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4. LISTE DES ABREVIATIONS ET DEFINITION DES TERMES

ASPC
BI
BPC
BPF
CNRS
CRF
CCS
CPP
CTCo
CT
DNPL
El

EIG
EC
EMA
EOT
CEl
COVID-19
FCE
FDA

Agence de Santé Publique du Canada

Brochure de I'lnvestigateur

Bonnes Pratiques Cliniques

Bonnes pratiques de Fabrication

Comité National d’Ethique pour la Recherche en Santé
Formulaire d’Exposer de cas

Comité Consultatif Scientifique

Comité de Pilotage du Projet

Centre de Traitement de COVID-19

Centre de Transit

Direction Nationale de la Pharmacie et du Laboratoire
Evenement Indésirable

Evenement Indésirable Grave

Comité d’Ethique Institutionnel

Agence Européenne des Médicaments

Equipe des Opérations de Terrain et la Mise en (Euvre du Projet

Comité d’Ethique Indépendant
Coronavirus Desease-19
Formulaire de Consentement Eclairé

Food and Drug Administration

FLW
FIP
ICH

SARS-COV2
ISTM FIVAL

RDC
OMS

IP

POS

RPA
COVID 19
G-6PD
INFb

TDR
AUPA
VIH/SIDA

ONU/SIDA
OGM
LTCD8+
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Travailleurs de Premiere Ligne

Fiche d'Information Patient

Conférence Internationale sur ’harmonisation

Syndrome respiratoire aigu Sévere Coronavirus 2

Institut Supérieur des Technigues Médicales Fidele VangulLutete
Républigue Démocratique du Congo

Organisation Mondial de la Santé

Investigateur Principal

Procédureopératoirestandardisée

Rapport et Plan d’Analyse

Corona Virus Disease 19

Glucose-6 phosphate Déshydrogénaseodiestérase

Interféron béta

Test de Diagnostic Rapide

Association des Universités Privées et Agréées

Virus de I'lmmunodéficience humaine/ Syndrome de 'immunodéficience
Acquise

Organisation des Nations Unies/SIDA

Organisme Génétiquement Modifié

Lymphocyte T - CD8+
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4.1. ENQUETEURS ET STRUCTURE ADMINISTRATIVE DE L'ETUDE

Titre Nom et affiliation

Principal enquéteur VANGU LUTETE, Médecin

Sponsor Fonds de Promotion pour I'Industrie de la RDC

Gestionnaire du Projet VANGU LUTETE (Directeur Général ISTM FIVAL)

Chefs de projet Prof. MALU (Pharmacien), Prof. NSAMAN (Management)

Associés de recherche C.T. Dr YEMESI (Santé Publique et Bioéthique), ASS. Dr MUNDAY Minerve
clinique (Médecine et Bioéthique).

Conseiller médical Dr SIMEON

Laboratoire d’enquéteur INRB et Centre de Recherche Citroplex-N-Fival

Gestion des données C.T. MAYIMONA (Sciences mathématiques et Statistiques)
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9. SYNOPSIS :

TITRE DE L'ETUDE : PROJET D’ESSAI CLINIQUE DU SCHEMA THERAPEUTIQUE CITROPLEX-N-FIVAL CHEZ LES PATIENTS COVID-19 POSITIFS ET LEURS
CONTACTS

NOM DU MEDICAMENT D’ESSAI : CITROPLEX-N-FIVAL

INDICATION ETUDIEE : TRAITEMENT DES PATIENTS COVID-19 AU STADE LEGER OU BENIN.

Sponsor Fonds de Promotion pour I'lndustrie (FPI) de la Républiqgue Démocratique du Congo
Signataire du sponsor Gouvernement de la République Démocratique du Congo.
Déclaration BPC Cette étude a été réalisée en conformité avec les recommandations des Bonnes Pratiques Cliniques, y compris 'archivage des

documents essentiels.

Titre de I’'étude Projet d’essai clinique du schéma thérapeutique Citroplex-N-Fival chez les patients Covid-19 positifs et leurs contacts.
Citroplex-N-Fival

Nom du produit Interféron alpha 2b Recombinant 200 Ul. Excipients : Lactose, Stéarate de magnésium gsp, 1 comprimé.

Nom du (des) ingrédient (s) actif (s)
Dr VANGU

Investigateur Prof. MALU, C.T. MAYIMONA, C.T. YEMESI Robert

Chercheurs

Date:
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Méthodologie

Site de I’étude

Participants a I’étude
Taille de ’échantillon

Période d’étude prévue

Citroplex-N-Fival

Essai Clinique du schéma
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Nous avons eu deux groupes : un groupe d’étude soumis au schéma thérapeutique avec le schéma Citroplex-N Fival.
Et un groupe témoin soumis au schéma thérapeutique standard recommandé au niveau national, (et en 'absence de
traitement de référence au niveau international).

Les patients étaient tirés au sort pour recevoir soit Citroplex-N Fival soit le traitement standard a base
d’hydroxychloroquine.

La randomisation par tirage au sort était réalisée sur base des papiers numérotés contenu dans une enveloppe.

Une liste préétablie des traitements a servi pour préparer les conditionnements numérotés de Citroplex-N Fival ou
d’hydroxychloroquine.

Cela nous a permis de préparer les enveloppes de randomisation (codage) a ouvrir en cas d’'urgence (par exemple

pharmacovigilance).

Les patients et leurs contacts étaient prise en charge a domicile et le Centre de Recherche Citroplex-N-Fival a servi
de stockage et d’analyse des données cliniques des participants

Les patients Covid-19 positifs et leurs contacts positifs du stade léger ou bénin.

80 participants. Une randomisation de 40 patients par groupe était réalisée.

Durée maximale de I'étude est de 5 mois.

Date:
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OBJECTIFS

PRINCIPAL Evaluer I'efficacité thérapeutique du schéma
thérapeutique Citroplex-N Fival
comparativement au traitement standard dans

la prise en charge des patients atteints de
COVID-19 léger en RDC.

SECONDAIRES . Evaluer I’effet de Citroplex-N Fival sur la

charge virale de SARS-Cov-2
« Evaluer la sécurité d’utilisation de

Citroplex-N Fival

Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival

Essai Clinique du schéma
thérapeutique Citroplex-N-Fival

MESURES D’EVALUATION

La proportion des patients Covid-19 guéris, la durée
de résorption des symptémes cliniques, la
radiographie du thorax normale, la saturation en
oxygene supeérieur a 95%, signes vitaux normaux et

la durée courte d’hospitalisation

La diminution de |la charge virale, patients ayant
deux tests négatifs apres 'administration du
traitement, la tolérance au traitement, les

parametres hématologiques et biochimiques

Date:
31 Mars 2021
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CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION

CRITERES DE . Sujet agé de plus de 18 ans . Sujets avec antécédent d’allergie a I'un des
z . Covid-19 confirmé par une PCR issue d’un produits de I'étude
SELECTION DES laboratoire agréé et datant de 48heures ou . Sujets avec insuffisance hépatique ou rénale
PARTICIPANTS moins . Sujet pneumonie d’'une autre origine que la
. Absence de syndrome respiratoire aigu sévere Covid-19
. Radiographie du thorax normale . Refus de participer
. Sujet comprenant et voulant respecter toutes . Sujet avec pathologie concomitante sévere
les procédures de I'étude menacant sa survie (cancer, VIH au stade
. Signature du consentement éclairé (ou SIDA...)
apposition de 'empreinte digitale) par le sujet . Sujets sous traitement pouvant prolonger
ou son représentant [également acceptable si 'espace QT
le sujet n'en est pas capable . Sujets pour qui l'investigateur aura jugeé que
. Absence de comorbidités fébriles (paludisme leur participation dans I'étude n’est pas
ou la fievre typhoide) ou sévéres (cancer) recommandable

Date:
Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival 31 Mars 2021



Test du produit, dose et mode

d’administration

Durée du traitement

Critere d’évaluation
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Les médicaments étaient administrés par la voie orale suivant le schéma ci-dessous::
. Artesunate (200mg) : 2 x 1co/j/po/7 a 10;
. Azithromycine 500 mg: 3 x %2 co/j/po/7 a 10j
. Paracétamol (500mg) - Vit C (200mg) : 2 x 1co/j/po/7 a 10j
. Citroplex-N 200 Ul': 3 x 200 Ul /J/SL/7 4 10;j.

10 Jours

Primaire : La proportion des patients Covid-19 guéris, la durée de résorption des symptdmes cliniques, la radiographie du

thorax normale, la saturation en oxygene supérieur a 95%, signes vitaux normaux et la durée courte d’hospitalisation

Secondaire : La diminution de la charge virale, patients ayant deux tests négatifs aprés 'administration du traitement, la

tolérance au traitement, les parametres hématologiques et biochimiques

Date:
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Méthodes statistiques La précision et la qualité des données étaient surveillées tout au cours de I'essai et une période de nettoyage de la

base de données était requise avant le début de I'analyse statistique.

Les analyses étaient conduites en utilisant les procédures standardisées du logiciel statistique approprié.
Les statistiques descriptives ont permis de résumer les variables de base, avant de recourir aux méthodes

analytigues.

Pour le critére primaire d’évaluation de I’efficacité, les données étaient analysées par la méthode de Kaplan-Meier

(analyse de survie), en fonction de la guérison (un test négatif) ou pas, au jour 10.

Pour les critéres secondaires d’évaluation de I’efficacité, les proportions étaient comparées par la technique Chi-

carré de Pearson, en considérant le seuil de signification de 5%.

Date:
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CONCLUSIONS SOMMAIRES

1.RESULTATS D'EFFICACITE « 100 % des malades qui ont bénéficié du schéma citroplex ont présenté la résorption de leurs signes cliniques
Lors de notre essai clinique : entre les 1 & 5 jours du traitement.
« 100% soit 40 malades souffrant de Covid-19 mis sous schéma Citroplex ont été guéris contre seulement 7 mis
sous schéma chloroquine.

« La durée moyenne de guérison des patients atteints de Covid-19 avec le schéma citroplex est d’environ 6 jours.

) ) ) « Le 80% soit 32 malades souffrant de Covid-19 mis sous schéma Citroplex n'ont présenté aucun effet
2.RESULTATS DE SECURITE

Lors de notre essai clinique :

secondaire.

« Aucun patient (0%) mis sous schéma Citroplex n’a présenté un effet secondaire grave.

Date:
Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival 31 Mars 2021
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3. CONCLUSION ®/
Aprés I’analyse de nos données,
nous avons trouveé les résultats ®/

suivants:

@’

VKKK
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100% soit 40 pour le groupe sous Citroplex contre 17,5% dans le groupe ayant bénéficié du schéma
chloroquine.

100% soit 40 malades souffrant de Covid-19 mis sous schéma Citroplex ont été guéris contre seulement 7
mis sous schéma chloroquine.

Aucun patient (0%) mis sous schéma Citroplex n’a présenté un effet secondaire grave. Par contre 6 soit
15% des patients mis sous schéma chloroquine ont présenté des effets secondaires graves lors de notre
essai clinique.

80% soit 32 malades souffrant de Covid-19 mis sous schéma Citroplex n'ont présenté aucun effet
secondaire.

Il n’y a eu que 8 patients soit 20% sous schéma Citroplex qui ont présenté les effets secondaires légers
habituels liés soit a I'érythromycine soit a la vitamine C.

En moyenne la guérison chez les patients mis sous schéma Citroplex intervient aprés 5,5 jours de
traitement alors que ceux mis sous schémas chloroquine intervient aprés 13,2 jours de traitement.

La totalité soit 100% des malades avec Covid-19 mis sous schéma Citroplex ont eu leur résorption des
signes cliniques entre 1 a b jours apres le traitement. Tandis que 7 malades seulement soit 17,5% de ceux mis

sous schéma chloroquine ont eu la résorption de leurs signes cliniques pendant la méme période.

Date:
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"CETTE ETUDE CLINIQUE NOUS A PERMIS DE COMPRENDRE ET D’AFFIRMER QUE LA
THERAPIE A BASE DU SCHEMA CITROPLEX-N FIVAL PAR LA VOIE SUBLINGUALE EST
EFFICACE SUR LES MALADIES VIRALES EN GENERALE ET LA COVID-19 EN PARTICULIER.

EN OUTRE, LE SCHEMA THERAPEUTIQUE CITROPLEX-N FIVAL EN SUBLINGUALE EST BIEN
TOLERE CHEZ LES PATIENTS ET N°’A PAS DES EFFETS INDESIRABLES GRAVES.
DE NOTRE POINT DE VUE, CET ESSAI CLINIQUE SERT DE FONDEMENT POUR L’ELABORATION
DES ESSAIS DE GRANDE ENVERGURE CLINIQUES MULTICENTRIQUE POUR LA MISE EN
GEUVRE D’UNE THERAPIE.

NOUS SOLLICITONS L’APPUI DES AUTORITES POLITICO-ADMINISTRATIVES ET SANITAIRE
AU NIVEAU NATIONAL AINSI QUE LES BAILLEURS DE FONDS AU NIVEAU INTERNATIONAL,
POUR MENER UN ESSAI CLINIQUE SUR UN GRAND ECHANTILLON DES MALADES SOUFFRANT
DE COVID-19 DANS LES DIFFERENTS STADES (LEGERS, MOYEN, GRAVE ET SEVERES)."

C.T. Dr Vangu Lutete Fidele

Date:
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y Citroplex-N-Fival

6. INTRODUCTION

6.1. CONTEXTE ET JUSTIFICATION DE L'ETUDE

Date:
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Depuis décembre 2019, |a République de la Chine a déclaré I'apparition d’'une épidémie de pneumonie d’allure virale d’étiologie inconnue dans la ville de Wuhan.
Cette nouvelle maladie a coronavirus ou COVID-19 touchant I'appareil respiratoire et entrainant un syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-Cov) entraine des pertes en
vies humaines importantes.

Le 10/10/2020, dans le Monde, on a compté 37.544.120 cas confirmés dont 90.689 en chine. On a dénombré 1.077.082 déces dans le monde contre 26.093.781 guéris
avec une |étalité mondiale de 2,87%[11].

Le continent africain a enregistré le 10/10/2020, 1.569.680 des cas positifs au Covid-19, 411, 38196 déces et 1.297.625 guéris soit une létalité de 2,43%.

En RDC, selon le Bulletin quotidien de 'Institut National de Recherche Biomédicales (INRB), le 08 octobre 2020, La RDC compte a ce jour 10.804 cas confirmés, 276 décés et
10.239 guéris.

Alors que la RDC est déja confrontée a une crise humanitaire aigiie et complexe avec 15,6 millions de personnes estimées dans le besoin d’'une assistance humanitaire,
I'"épidémie de COVID-19 engendre une pression supplémentaire importante sur des infrastructures et services sociaux de base déja trés limités, exacerbant les
vulnérabilités des populations affectées et aggravant les conditions de vie déja tres précaires de la population (pauvreté chronique, mauvaises pratiques d’hygiene,
promiscuité, etc.)[2].

Etant donné que la RDC n’avait aucun schéma thérapeutique validé et encore moins un médicament spécifique d’'une part et que d’autre-part, les personnes diagnostiquées
Covid-positives étaient sans traitement, nous avons décidé de mettre en place un schéma thérapeutique (en guise d’essai préliminaire) comprenant des molécules qui
semblent donner des bons résultats par rapport a I'état de santé des malades souffrant de MERS-CoV et le SARS-CoV[3].

[1]E.moyon, nombre d’infections dues au Coronavirus par pays dans le monde, octobre 2020.

[2] Ministére de la Santé Publique, PLAN DE REPONSE HUMANITAIRE COVID-19 : Addendum au Plan de Réponse Humanitaire 2020, RDC, Avril 2020.

[3] Therapeutic effectiveness of interferon alpha 2b treatment for COVID-19 patient recovery

Pereda R1, Gonzalez D2, Rivero HB3, Rivero JC4, Pérez A5, Lépez LR6, Mezquia N4, Venegas R, L. .. . .
Betancourt JR8, Dominguez RE9, aout 2020. Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival
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Le schéma thérapeutique antiviral que nous proposons dans cette étude, est un interféron alpha-2b recombinant (IFN) et dosé a 200 unités internationales. Les
interférons ont fait preuve de leur efficacité dans la prise en charge des pathologies virales dans le monde entier[4].

Une étude menée en chine a démontré que les sprays d'IFNa2b peuvent réduire le taux d'infection de SARS-CoV-2. Cette étude montre que I'lFN-| peut étre utilisé comme
prophylaxie contre le SRAS-CoV-2(Shen et Yang, 2020).

Une étude observationnelle menée au Cuba dull mars au 17 juin 2020, apres 98 jours d'épidémie, a évalué contribution de I'IFN-a2b sur I'évolution des patients COVID-19
positifs. Sur 2295 patients confirmés positifs pour le SRAS-CoV-2 a Cuba, la proportion de patients complétement rétablis était plus élevée chez les patients traités par IFN
que ceux non traité par IFN[5].

Il a été démontré qu’un traitement antérieur par IFN diminue la probabilité de soins intensifs et augmente la survie aprés des maladies graves ou critiques

Des traitements antiviraux efficaces sont nécessaires pour contenir le coronavirus en cours pandémie de 2019 (COVID-19).

D'aprés les données présentées ci-dessus, I'interféron (IFN-1) pourrait étre une solution sire et efficace dans le traitement contre le SRAS-CoV-2.

Les connaissances acquises lors d'études sur Le MERS-CoV ou le SARS-CoV étaient des atouts essentiels dans cette perspective.

Cette étude vise a mettre en évidence le meilleur traitement contre le Covid-19 en occurrence le schéma Citroplex-N Fival au regard des données scientifiques actuelles.
C’est dans ce cadre que nous avons entrepris cet essai clinique avec le schéma thérapeutique Citroplex-N Fival.

I sied de signaler que, cette étude n’a concerné que les malades au stade léger et leurs contacts qui présentent les signes cliniques ci-aprés : Fievre, Fatigue, Toux (avec ou
sans production des crachats), anorexie, malaise, douleur musculaire, mal de gorge, dyspnée ou fréquence respiratoire normale (12-20 cpm) associé a une auscultation

pulmonaire normale, congestion nasale ou maux de téte[6].

[4] 1dem que 3. |
[5] Idem que 4. Date:

[6] Ministére de la santé publique, Guide de prise en charge de la pandémie a Coronavirus Covid-19, RDC, Avril 2020. 31 Mars 2021
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7. 0BJECTIFS DE L'ETUDE

7.1. OBJECTIF PRIMAIRE

@ Evaluer 'efficacité thérapeutique du schéma thérapeutique Citroplex-N Fival comparativement au traitement standard dans la prise en charge

des patients atteints de COVID-19 léger en République Démocratique du Congo.

7.2. OBJECTIFS SECONDAIRES

@/ Evaluer I'effet de Citroplex-N Fival sur la charge virale de SARS-Cov-2

@/ Evaluer la sécurité d'utilisation de Citroplex-N Fival

Date:
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8. ETHIQUE ET APPROBATION REGLEMENTAIRE

8.1 APPROBATION DU COMITE NATIONAL D'ETHIQUE DE LA SANTE

Le protocole de |'étude ainsi que la fiche de consentement éclairé et la fiche d'information du patient ont été examinées et approuvées par le Comité

National d'Ethique de la Santé (CNES) de la République Démocratique du Congo tel que défini dans la table ci-dessous.

Tableau ll: Avis du Comité National d'Ethique de la Santé

Enquéteurs Dr Yemesi, Dr Minerve, Dr Simeon, C.T Mayimona
Comité d'éthique Comité National d’éthique de la Santé/RDC
Chercheur principale Dr Vangu Lutete Fidele

Date d'approbation du protocole Le 25/05/2020

Date:
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8.2 CONDUITE ETHIQUE DE L'ETUDE

L'étude a été réalisée conformément aux normes éthiques internationales en prenant des mesures efficaces pour éviter les risques, protéger les droits
des individus, et assurer la sécurité de tous les participants a |'étude.

Un systeme de codification de non identification était utilisé pour suivre les données de |'étude, tout en assurant la non-divulgation de I'identité des
participants.

Tous les outils de collecte de données étaient conservés dans un espace sécurisé et verrouillé dans le bureau du centre de recherche de I'lSTM Fival

8.3. INFORMATION DU PATIENT ET CONSENTEMENT

Tous les patients ont donné leur consentement écrit pour participer a I'étude avant d'étre retenus.

Le formulaire du consentement éclairé du participant a détaillé les procédures impliquées dans I'étude (objectifs, méthodologie, risques potentiels, avantages
attendus) et I'enquéteur les a expliqué a chaque patient.

Chaque participant avait signé le formulaire de consentement pour montrer qu’il a eu I'information et I'avait compris. Les participants ont signés le formulaire
du consentement pour indiquer qu'ils ont compris I'information et qu'ils se sont portés volontaires pour participer a I'étude. La copie du consentement éclairé
signé était conservée dans un fichier confidentiel dans les archives du centre de recherche de I'|STM Fival.

Un échantillon de la fiche d'information du participant et du formulaire de consentement est en annexe.

Le recrutement des participants était effectué uniguement aprés avoir décrit les conditions de I'étude et obtenir un consentement éclairé (cf Annexe).
Pendant le processus d'obtention du consentement éclairé, les participants étaient clairement informés que la participation est volontaire et que la non-
participation n’aura pas de conséquences négatives en termes d'acces a des programmes ou services.
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8.4. APPROBATION REGLEMENTAIRE

L'étude a été réalisée conformément aux exigences des autorités de régulation de la République Démocratique du Congo
L'étude a gagné la pleine approbation du Ministére de la Recherche Scientifique et Innovations Technologiques, du comité national d’éthique de la santé, de la
Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM) et du sponsor (Fonds de la Promotion pour I'Industrie) avant sa mise en osuvre.

L’étude a aussi bénéficiée de ’encadrement et suggestions du comité multisectoriel de la lutte contre le Covid-19 de la RDC pour la mise en ceuvre.

9. PLAN DE L'ENQUETE

Les données de laboratoire et cliniques étaient récoltées dans le strict respect des principes de bonnes pratiques cliniques et de laboratoire.
Elles étaient consignées tous les jours dans le dossier individuel des patients.
Un controle de qualité interne était mis en place pour garantir la fiabilité et la complétude des données.

Toute modification ou correction apportée au dossier d’un patient devrait étre datée et expliquée et ne devrait pas masquer le résultat initial.
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9.1 CONCEPTION GLOBALE DE L'ETUDE ET PLAN
9.1.1. CALENDRIER DE L'ETUDE

Phase

préparatoire Activités

Tenue des réunions pour
I'installation du comité de pilotage
du projet et I'organisation des
travaux de démarrage

Briefing des membres de I'équipe
sur le déroulement de 'essai

Achat des médicaments et
équipements de protection (Epis,
masques, gants)

Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival

Résultats attendu

’installation du comité et début
des travaux

Les membres de I'équipe sont
briefés sur le déroulement de
I'essai

Acquisitions des médicaments et
équipements de protection

Intervenants/Responsables

Coordination générale et
Bioéthiciens

Département de prise en charge et
recherche scientifique,
Bioéthiciens

Département administration-
marketing-finances

Essai Clinique du schéma
thérapeutique Citroplex-N-Fival

Juin

Juin

Juillet
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9.1 CONCEPTION GLOBALE DE L'ETUDE ET PLAN

9.1.1. CALENDRIER DE L'ETUDE

’ ; Activites
Phase exécutive

|dentification et sélection des
patients Covid-19 positif dans |a
communauté et au centre de
recherche de I'ISTM /FIVAL

essai clinique randomisé et suivi
des effets thérapeutique et
indésirable auprés des patients
sélectionnés

|dentification des sujets contact
des patients atteints du Covid-
19 dans la communauté

Prise en charge des sujets
contact présentant des
symptomes bénins

Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival

Résultats attendu

Les patients sont sélectionnés
et randomisés dans la
communauté

L’essai clinique et le suivi sont
effectués dans les sites choisis

Les sujets contact des patients
Covid-19 positifs sont identifiés
dans la communauté

Les sujets contact présentant
les symptomes bénins sont
traité avec le schéma Citroplex-
N Fival

Intervenants/Responsables

Département de prise en charge
et recherche scientifique

Département de prise en charge
et recherche scientifique, et
Bioéthiciens

Département de prise en charge
et recherche scientifique

Département de prise en charge
et recherche scientifique

Juillet

Juillet et Aout

Juillet et Aout

Juillet et Aout

Essai Clinique du schéma
thérapeutique Citroplex-N-Fival
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9.1 CONCEPTION GLOBALE DE L'ETUDE ET PLAN
9.1.1. CALENDRIER DE L'ETUDE

Activités Résultats attendu Intervenants/Responsables

Phase exécutive

Organisation des réunions Tenu des réunions d’évaluation, enrichir les o
d’évaluation du projet stratégies dans le protocole, relever les difficultés Coordination générale et Septembre
rencontrés, rédaction et validation du rapport Bioéthiciens

proprement dit

Traitement de données Données nettoyées et Lot e

: linvesti r principal Septembre
analysées estigateur principa p
Suivi et évaluation du Suivi et évaluation des Coordination générale et
. L . T Octobre
projet indicateurs du projet les Bioéthiciens
Organisation d’un atelier pour la , _
présentation des résultats aux Tenu d'un atelier de Coordination générale et
membres de la riposte et du ministére présentation des résultats les Bioéthiciens Octobre
de larecherche scientifique aux entités concerné
ot . Résultats vulgarisé par les Département partenariat-contentieux-
Vulgarisation des résultats atsvulgarise p partement p ntieuxs Cieolare & ravEmone
médias et internet communication et porte-parole et Bioéthiciens
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9.1.2. LIEU DE L'ETUDE

Cette etude a été menée a Kinshasa, la capital de la Républigue Démocratique du Congo aux endroits suivants : Centre de recherche de l'Institut

Supérieur des Techniques Médical FIVAL et dans la communauté (domiciles des patients).

9.2. SELECTION DE LA POPULATION D'ETUDE

9.2.1. CRITERE D'INCLUSION

Les sujets étaient inclus dans I’étude s’ils présentent les critéres suivants:

Sujet 4gé de plus de 18 ans

Covid-19 confirmé par une PCR issue d’un laboratoire agréé et datant de 48 heures ou moins

Absence de syndrome respiratoire aigu sévere

Radiographie du thorax normale

Sujet comprenant et voulant respecter toutes les procédures de I'étude

Signature du consentement éclairé (ou apposition de 'empreinte digitale) par le sujet ou son représentant légalement acceptable sile sujet n’en est
pas capable

Absence de comorbidités fébriles (paludisme ou la fiévre typhoide) ou sévéres (cancer au stade terminal...)
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9.2.2. CRITERE D'EXCLUSION

Les sujets présentant les critéres suivants n’étaient pas inclus dans I’'étude :
« Sujets avec antécédent d'allergie a I'un des produits de I'étude
. Sujets avec insuffisance hépatique ou rénale (préciser les valeurs ?)
« Sujet pneumonie d’une autre origine que la Covid-19
« Refus de participer
 Sujet avec pathologie concomitante séveére menacgant sa survie (cancer, VIH au stade SIDA...)
« Sujets sous traitement pouvant prolonger I'espace QT

« Sujets pour quil'investigateur aura juge que leur participation dans I'étude n’est pas recommandable

9.2.3. RETRAIT DES PATIENTS DE LA THERAPIE OU DE L'EVALUATION

Les patients étaient libres de se retirer de I'étude a tout moment sans donner de raison. Les patients ont été informés que s'ils demandaient de se
retirer de I'étude, a tout moment pendant I'essai, cela n'aura pas de conséquences négatives.
L'investigateur principal pourrait également retirer les patients de |'essai s'il le juge approprié.

Dans notre étude, aucun patient ne s’est retiré suite a la tolérance du médicament de I’étude
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9.3. TRAITEMENT

9.3.1. TRAITEMENTS ADMINISTRES

Notre schéma thérapeutique a concerné essentiellement les patients Covid-19 positifs du stade Iéger et leurs contacts.
Les médicaments étaient administrés par la voie orale et sublinguale suivant le schéma ci-dessous :

. Citroplex-N 200 Ul: 3x 200 Ul /J/SL/7 a 10;.

 Artesunate (200mg): 2 x 1co/j/po/7 a 10;

o Azithromycine 500 mg: 3 x %2 co/j/po/7 a 10;

 Paracétamol (500mg) - Vit C (200mg) : 2 x 1co/j/po/7 a 10j

Schéma Comparatif :
« Hydroxychhloroquine phosphate 200 mg comprimé : 3 x 200 mg/j/po/10j ou chloroquine phosphate : 2 x 260 mg/j/10 jrs
 Artesunate (200mg): 2 x 1co/j/po/7 a 10;
o Azithromycine 500 mg: 3 x %2 co/j/po/7 a 10;
 Paracétamol (500mg) - Vit C (200mg) : 2 x 1co/j/po/7 a 10j

La durée du traitement varie de 7 2 10 jours en fonction de I'évolution clinigue du patient.
N.B. Tous les patients sous hydroxychloroquine qui ont présenté les effets indésirables graves et ceux dont 'état clinique ne s’est pas amélioré dans
les b premiers jours, ont été mis sous le schéma Citroplex-N pour des raisons d’éthique.
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9.3.2. DESCRIPTION DES PRODUITS D'ENQUETE

1.Citroplex-N Fival

Interféron Alpha-2b Recombinant dosé a 200 unités internationales.

Un antiviral contenant de l'interféron alpha-2b recombinant qui entraine dans son action, I'inhibition de la réplication intracellulaire du virus

envahisseur et empéche la surinfection des autres cellules par un autre virus, quelle que soit sa nature antigénique.

Les interférons (IFNs) sont des protéines secrétées et diffusée par des cellules hotes en réponse a la présence d’agents pathogénes tels que

:les virus, les bactéries, les parasites ou des tumeurs des cellules.

Il faut noter que I'interféron produit par la cellule infectée, se fixe sur les autres cellules encore saines et les rend réfractaires a toutes
infections virales, d’ou I'activité de prémunition en vue de se protéger contre le COVID-19 lorsqu’il est administré a une dose bien précise en

attendant le vaccin.
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9.3.2. DESCRIPTION DES PRODUITS D'ENQUETE

2. Artésunate: elle a des propriétés cytotoxiques pouvant potentialiser les effets de citroplex-N sur les cellules infectées.

3. Vitamine C : par ses propriétés antioxydantes, neutralise I'action des substances oxydatives vis-a-vis des cellules saines.

4. Paracétamol : comme antipyrétique, il permet de lutter contre 'hyperthermie entrainée par le virus, étant donné que les anti-

inflammatoires ne font qu’aggraver la réaction inflammatoire déja initiée par les virus.

5. Azithromycine : c’est un azalide, une sous-classe des antibiotiques macrolides. L'Azithromycine est un des antibiotiques les mieux vendus
au monde et est dérivé de I'érythromycine mais il différe chimiquement de I'érythromycine en ce gu’un méthyl est substitué par un atome
d’azote qui est incorporé dans le cycle lactone, rendant ainsi le cycle lactone 15 substitué. L'Azithromycine est utilisé pour traiter ou prévoir

certaines infections bactériennes le plus souvent les bactéries.
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9.3.3. METHODE D'AFFECTATION DE PATIENTS A DES GROUPES DE TRAITEMENT

Les patients étaient tirés au sort pour recevoir soit Citroplex-N Fival soit I'hydroxychloroquine.

La randomisation par tirage au sort était faite sur base des papiers numérotés contenu dans une enveloppe.

Une liste préétablie des traitements a servi a préparer les conditionnements numérotés de Citroplex-N Fival ou d’hydroxychloroquine.

Nous avons affectés au total 40 patients dans le groupe Citroplex-N-Fival et 40 autres dans le groupe d’hydroxychloroquine

9.3.4. CONFORMITE DU TRAITEMENT

Tous les traitements de |'étude ont été administrés par l'investigateur de I'étude ou un membre désigné de début.
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9.5. VARIABLES D'EFFICACITE ET DE SECURITE

La proportion des patients Covid-19 guéris,

La durée de résorption des symptomes cliniques,

La radiographie du thorax normale,

La saturation en oxygene supérieur a 95%,

Signes vitaux normaux et la durée courte d’hospitalisation,

La diminution de la charge virale,

Patients avec test négatif aprés I'administration du traitement,

| a tolérance au traitement
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9.6. METHODES SATSTIQUES PREVUES DANS LE PROTOCOLE ET DETERMINATION DE LA TAILLE DE L'ECHANTILLON
9.6.1. PLANS STATISTIQUES ET ANALYTIQUES
La précision et |la qualité des données étaient surveillées tout au cours de I'essai et une période de nettoyage de la base de données était

requise avant le début de I'analyse statistique.

Cette phase d’édition et de vérification des données a durée au moins 3 mois aprés la fin du suivi du dernier patient.
Les analyses étaient conduites en utilisant les procédures standardisées du logiciel statistique approprié.

Les statistiques descriptives ont permis de résumer les variables de base, avant de recourir aux méthodes analytiques.

Pour le critére primaire d’évaluation de ’efficacité, les données étaient analysées par la méthode de Kaplan-Meier (analyse de survie), en
fonction de la guérison (un test négatif consécutif) ou pas, au jour 10.
Pour les critéres secondaires d’évaluation de I’efficacité, les proportions étaient comparées par la technique Chi-carré de Pearson, en

considérant |le seuil de signification de 5%.
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9.6.2. DETERMINATION DE LA TAILLE DE L'ECHANTILLON

Pour cette étude, un échantillon de 80 participants était enrdlé. Une randomisation de 40 patients par groupe était réalisée. Cet échantillon était
calculé sur base de la puissance statistique pour qu'il soit significatif.

La taille de I'échantillon était calculée en tenant compte des deux caractéristiques suivantes:

Marge d’erreur d’échantillonnage : E=6%

Taille estimée de |la population : 100
1

E:.

Dans le cas des petits échantillons, |a taille n de I'échantillon est donnée par la formule suivante: n=

Ce qui donne apres calcul n =400

Comme la taille estimée des malades est inférieure a la taille de I'échantillon, on doit appliquer le facteur de correction:

- N*p
H=—

N+n

. 100.¥400

M=
100 + 400 = gg

Nous avons donc besoin de 80 répondants.
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10. POPULATION D'ETUDE
10.1. DISPOSITION DES PATIENTS
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PATIENTS DEPISTES
M= 200
DEPISTACE DES ECHECS
W= PATIENTS ALEATOIRES
k= ED
GROUPE A GROUPEE
N=40 W=2z0
TERNINE FETIFE TEEMINE FETIFE
k=40 H:{l W=34 H:ﬂ
A participd : 40 PERDU POUE. SUTVEE (0) A participa : 39
EVENEMENT
INDESIEABLE {0)
NMORT {0)
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11. RESULTATS

ANALYSE DES RESULTATS DE L’ESSAI CLINIQUE DU SCHEMA CITROPLEX N FIVAL COMPARATIVEMENT AU SCHEMA CHLOROQUINE

Tableau Ill. Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon la guérison contre le Covid-19

GEROUPES EESULTAT

NON GUEEI

CITROPLEX

CHLOROQUINE

Dans ce tableau, on note que la guérison était de 100% soit 40 pour le groupe sous Citroplex N-FIVAL contre 17,5% dans le groupe ayant bénéficié du

schéma chloroquine.
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Tableau IV. Tests du Khi-deux comparative du groupe Citroplex et du groupe chloroquine selon la significativité de la guérison

Valeur |ddl Signification |Sigmification | Signification
asyinptotique | exacte exacte
(bilaterale) [({bilatérale) [({uwrulaterale)
Ehi-denx de Pearzon 33,1662 |1 000
Someenme PO Blsipid |1 000
Fapporn d
i “|69.944 |1 000
vraisemblance
Tezt exact de Fisher 000 000
Aszzociation linéal
s Bllagiaee (g 000
Iineaire
MNombre dobssrvations -4

valides

Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival

Légende:

. a.0 cellules (,0%) ont un effectif théorique inférieur a 5.
L'effectif théorique minimum est de 15,80.

« b. Calculé uniguement pour un tableau 2x2

Dans ce tableau comparatif, on note que le p value est
inférieur 4 0,05. D’ou la différence est significative (le nombre
des guéris dans le groupe Citroplex est de loin supérieur au
nombre des guéris dans le groupe chloroquine). Ceci prouve a
suffisance 'efficacité du schéma citroplex par rapport au

schéma chloroquine (voir le graphique en-dessous)
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11. RESULTATS
Figure 1 : Répartition des malades du groupe Citroplex et du groupe chloroquine selon la guérison contre le Covid-19

Diagramime &fn arras Légende .

2 RESUILTAT
4 -Em:ﬁ-ﬁl.l_’ﬂl
. Groupe de recherche (groupe Citroplex)
0 - Groupe témoin (groupe chloroquine).
E
£ -

Dans ce diagramme, le 100% soit 40 malades souffrant de
Covid-19 mis sous schéma Citroplex ont été guéris contre

|} nhy

seulement 7 mis sous schéma chloroquine.

el MECiHE PR

GROUPE
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Tableau V. Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon les effets secondaires

GEOUPES EFFETS SECONDAIRES Total
SANS EFFET |LEGER |GEAVE

CITRCPLEX 32 g 0 40

CHLOEROQUINE 23 10 & 30

Taotal 55 18 i 70

Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival

Dans notre essai clinique aucun patient (0%) mis sous
schéma Citroplex n’a présenté un effet secondaire grave.

Par contre 6 soit 15% des patients mis sous schéma
chloroquine ont présenté des effets secondaires graves lors de

notre essai clinique.

Il n’y a eu que 8 patients soit 20% sous schéma Citroplex qui
ont présenté les effets secondaires [égers habituels liés soit &
I'érythromycine soit a la vitamine C.
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Tableau VI. Tests du Khi-deux comparative du groupe chloroquine et du groupe Citroplex selon la significativité sur les effets secondaires

Valeur |ddl Sigrufication
asyrmptotique
(bilaterale)
Ehi-deux de Pearson 76543 2 021
Fapport de vraizermnblarnce 10,007 2 007
Aszzoclation hineare parlneaire 6T 1 010
MNombre d'obzervations valides 79
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Légende:

« a. 2cellules (33,3%) ont un effectif théorique inférieur

a b. L'effectif théorigue minimum est de 2,96.

Dans ce tableau comparatif, on note que le p value est
inférieur a 0,05. D’'ou la différence des effets secondaires
dans le groupe Citroplex et dans le groupe chloroquine est
trés significative. Ceci veut dire que le schéma Citroplex a
moins d’effets secondaires (effets [égers uniqguement) par

rapport au schéma chloroquine (effets légers et graves).
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11. RESULTATS

Figure 2 : Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon les effets secondaires

Diagramme &n barres

Dans ce diagramme, le 80% soit 32 malades souffrant de Covid-19 mis sous

EFFETS
ol SEC

e s schéma Citroplex n'ont présenté aucun effet secondaire.
Ele LESER
LIE_GRAVE

Ceci montre que le schéma Citroplex est bien toléré aux malades par rapport au
schéma chloroquine.

Effectif

=

1o

GPE_RECHERCHE GPE_TERSGIN

GROUPE
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Figure 3 : Etude de la fonction de survie avec la méthode de Kaplan-Meier pour le groupe Citroplex et le groupe chloroquine (Moyennes et médianes du

délai de survie).
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GROUFPE
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U GRFE_TEMDEN.-Cembure

Dans ce graphique, on note que la durée moyenne de guérison
des patients atteints de Covid-19 avec le schéma Citroplex est

d’environ 6 jours.

On note aussi que le p value est inférieur 2 0,05. D'ou la
différence de la durée moyenne des patients atteint de la
Covid-19 mis sous schéma Citroplex et sous schema

chloroquine est significative.
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11. RESULTATS

Tableau VIII. Répartition des malades du groupe Citroplex et du groupe chloroquine selon la résorption des signes cliniques

RESORPTION DES SIGNES CLINIQUES
GEOUFPES DE 1 A 5|DE 6 A 10|DE 10 A 15|PAS DE RESORPTION |TOTAL
JOUERS JOURS JOURS
CITROPLEX 40 0 0 0 40
CHLOROQUINE 7 | 4 17 39
Taotal 47 11 4 17 79

Dans notre essai clinique, |a totalité soit 100% des malades avec Covid-19 mis sous schéma Citroplex ont eu leur résorption des signes cliniques entre 1

a b jours apres le traitement.
Tandis que 7 malades seulement soit 17,5% de ceux mis sous schéma chloroquine ont eu la résorption de leurs signes cliniques pendant la méme période.
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11. RESULTATS

Figure 4 : Répartition des malades du groupe Citroplex et du groupechloroquine selon la résorption des signes cliniques
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11. RESULTATS

ETUDE COMPARATIVE DES TESTS PCR ET D’ANTIBODY PAR LA METHODE DE KAPLAN-MEIER POUR LE GROUPE CITROPLEX ET LE GROUPE
CHLOROQUINE
|.LETUDE COMPARATIVE DU TEST PCR ENTRE LES GROUPES DE CITROPLEX ET DE LA CHLOROQUINE

Tableau IX. Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon la négativité du test PCR apres 3-b jours de traitement

Ce tableau montre qu’aprés 5 jours de traitement, le test PCR était
GROUPES TEST PCE ) LR | _ |
négatif chez tous les patients mis sous traitement Citroplex soit

NEGATIF |POSITIE 100% alors que le groupe chloroquine n’a enregistré que 10% des
patients avec le test PCR négatif durant cette période.

CITROPLEX

Ceci met en évidence I'efficacité du schéma Citroplex par rapport

CHLOEOQUINE

au schéma chloroquine choisi comme traitement de référence pour la
T otal prise en charge de Covid-19 en RDC.
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11. RESULTATS

Figure 5. Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon lanégativité du test PCR aprées 3-5 jours de traitement.

Diagramme en barres Légende:
TEST_FCR
--I'-EE#'TI'-'
MES Y . GP_RECHERCHE : GROUPE CITROPLEX

- GP_TEMOIN : GROUPE CHLOROQUINE

Dans ce diagramme, les 100 % soit 40 malades souffrant de Covid-
19 mis sous schéma Citroplex ont présenté un testé PCR négatif au
bout de b jours de traitement tandis qu'’il est resté positif chez 90%
des patients sous schéma chloroquine au cours de la méme période

de traitement.

GP_FECHERCHE
GROUPE

Date:
Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival 31 Mars 2021



"', Citroplex-N-Fival

11. RESULTATS

Essai Clinique du schéma
thérapeutique Citroplex-N-Fival

Tableau X. Etude de |la fonction de survie avec la méthode de Kaplan-Meier pour le groupe citroplex et le groupe chloroquine (Moyennes et médianes

du délai de survie) selon le test PCR

GEOUPE hMovenne® hediane

Estimation | Erreur |Intervalle de confiance a | Estimation | Emreur gtd.

gtel. D5 %%
Lirrute Lirrute
mfeneure | supérneure

CITROPLEX 3600 147 B I 5, 888 5,000
CHLOEOQUINE 6. 200| 005 6.614 6086
Total 65200 ,111 5,983 6,417 7,000 42

Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival

O

Ce tableau montre qu’en moyenne la guérison chez les patients mis
sous schéma citroplex intervient aprés 5,6 jours de traitement
(Test PCR négatif) alors que ceux mis sous schémas chloroquine

intervient apres 6,8 jours de traitement.

Ceci montre que |la durée du traitement est trés courte avec le
schéma Citroplex que le schéma chloroquine (voir le graphique ci-

dessous).
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11. RESULTATS

Figure 6. Etude de la fonction de survie avec la méthode de Kaplan-Meier pour le groupe Citroplex et le groupe Chloroquine (Moyennes et médianes du

délai de survie) selon le test PCR
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11. RESULTATS

Tableau XI. Tests du Khi-deux comparative du groupe chloroquine et du groupe Citroplex selon la significativité sur la fonction de survie avec le test
PCR

sigrficatvite

Dans ce tableau comparatif, on note que le p value est de loin inférieur a 0,05. D'ou la différence entre les 2 groupes est trés significative avec le test

PCR (le nombre des guéris dans le groupe Citroplex est de loin supérieur au nombre des guéris dans le groupe chloroquine).

Ceci prouve a suffisance que le schéma Citroplex est trés efficace par rapport au schéma chloroquine.
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11. RESULTATS

ILETUDE COMPARATIVE DU TEST ANTI-BODY ENTRE LES GROUPES DE CITROPLEX ET DE LA CHLOROQUINE

Tableau XII. Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon la négativité du test anti-body 3-b jours de traitement

_ Dans ce tableau, on note que le test d’anti-body est
GROUPE M totsl Mombre Fesultat

g revenu négatif chez 40 patients mis sous traitement
d'evenements

Citroplex soit 100% alors que le groupe chloroquine n'a

Pourcentage :

enregistré que 4 malades soit 10% avec un test anti-
CITRCPLEX . body négatif.

CHLOROQUINE Ceci met en évidence I'efficacité du schéma Citroplex

Total par rapport au schéma chloroquine dans la prise en

charge des patients Covid-19.
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11. RESULTATS

Figure 7. Répartition des malades du groupe citroplex et du groupe chloroquine selon lanégativité du test anti-body aprés 3-5 jours de traitement.

Diagramme en barres Légende :
e T_ANTIBODY
ErEGATIF
R . GP_RECHERCHE : GROUPE CITROPLEX

« GP_TEMOIN : GROUPE CHLOROQUINE
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Dans ce diagramme, les 100 % soit 40 malades souffrant de Covid-19
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mis sous schéma Citroplex ont présenté un testé anti-body négatif au
bout de b jours de traitement tandis qu’il est resté positif chez 90%
des patients sous schéma chloroquine au cours de la méme période de

A0

traitement.
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11. RESULTATS

Tableau XlII. Etude de la fonction de survie avec la méthode de Kaplan-Meier pour le groupe citroplex et le groupe chloroquine (Moyennes et médianes

du délai de survie) selon le test anti-body.

GROUPES Noyenns Mediane
Estimation | Emeurstd. | Intervelle de confisnce 8 85 % | Estimation | Emeur sig.
Lirnite infaraura Lirnite
supeneura
CITROPLEX 23,8580 213 3,432 4,268 3,000
CHLOROQUIME 6,200 085 6,614 6,986
Tatal 5,325 204 4,926 5,724 5,000 1,052

Ce tableau montre qu’en moyenne la guérison chez les patients mis sous schéma citroplex intervient apres 3,85 jours de traitement (Test anti-body
négatif) alors que ceux mis sous schémas chloroquine intervient aprés 6,8 jours de traitement.

Ceci montre que la durée du traitement est trés courte avec le schéma citroplex que le schéma chloroquine (voir le graphique ci-dessous).
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11. RESULTATS

Tableau XlIl. Etude de la fonction de survie avec la méthode de Kaplan-Meier pour le groupe citroplex et le groupe chloroquine (Moyennes et médianes

du délai de survie) selon le test anti-body
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Dans ce graphique, on note que la durée moyenne de guérison des
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11. RESULTATS

Tableau XV. Tests du Khi-deux comparative du groupe chloroquine et du groupe Citroplex selon la significativité sur la fonction de survie avec le test

anti-body

sigruficativite

Dans ce tableau comparatif, on note que le p value est de loin inférieur a 0,05. D'ou la différence entre les 2 groupes avec le test anti-body est tres
significative (le nombre des guéris dans le groupe citroplex est de loin supérieur au nombre des guéris dans le groupe chloroquine).
Ceci met en évidence I'efficacité du schéma Citroplex par rapport au schéma chloroquine dans la prise en charge des patients Covid-19.
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12. EVALUATION DE LA SECURITE
12.1.EFFICACITE

Les données concernant tous les criteres d’évaluation étaient enregistrées a chaque visite, sur des formulaires spécifiques. Les prélevements

biochimiques étaient effectués lors des visites.

L’ensemble des données concernant I'efficacité était transmise au centre de coordination de 'essai, pour saisie de ces données dans la base de
données a des fins d’utilisation dans 'analyse statistique finale, au fur et @ mesure des visites.

Lors de notre essai clinique :

« 100 % des malades qui ont bénéficié du schéma Citroplex ont présenté la résorption de leurs signes cliniques entre les 1 a 5 jours du traitement.
« 100% soit 40 malades souffrant de Covid-19 mis sous schéma Citroplex ont été guéris contre seulement 7 mis sous schéma chloroquine.

- La durée moyenne de guérison des patients atteints de Covid-19 avec le schéma Citroplex est d’environ 6 jours.
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12. EVALUATION DE LA SECURITE
12.2.TOLERANCE

Les symptdmes cliniques d’'intolérance étaient cherchés régulierement lors des entretiens téléphoniques ou des examens cliniques lors des visites.
Les données concernant tous les événements indésirables étaient enregistrées a chaque visite sur des feuillets spécifiques.

Il'y a eu également un feuillet spécifique pour les événements indésirables graves. Les investigateurs devraient signaler tout événement indésirable
grave ou la survenue au bureau de coordination dans un délai de 24 heures aprées en avoir pris connaissance, méme si cet événement n’'est pas estimé

comme relié au traitement.

Les informations concernant le suivi de tout événement indésirable grave était également signalé au bureau de coordination dans un délai de 24

heures pour des dispositions utiles.

Lors de notre essai clinique :

« Le 80% soit 32 malades souffrant de Covid-19 mis sous schéma Citroplex n'ont présenté aucun effet secondaire.

. Aucun patient (0%) mis sous schéma Citroplex n’a présenté un effet secondaire grave.
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12. EVALUATION DE LA SECURITE

12.3. EVENEMENTS INDESIRABLES (EI)

12.3.1. BREF RESUME DES EVENEMENTS INDESIRABLES

12.3.2. TRAITEMENT EVENEMENTS INDESIRABLES EMERGENTS

12.3.3. EVENEMENTS INDESIRABLES LIES AU TRAITEMENT

12.3.4. EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES ET AUTRES EFFETS INDESIRABLES SIGNIFICATIFS EVENEMENTS

12.4. DECES
DANS NOTRE ETUDE, NOUS N'AVONS DEPLORE AUCUN DECES DANS LE GROUPE DE RECHERCHE ET DANS LE GROUPE TEMOIN.

Date:
Rapport d'étude clinique du Citroplex-N-Fival 31 Mars 2021



Essai Clinique du schéma
thérapeutique Citroplex-N-Fival

i % ‘f Citroplex-N-Fival

13.DISCUSSION ET CONCLUSIONS GENERALES

Notre étude clinique sur le schéma Citroplex N FIVAL dans la prise en charge des patients atteints du Covid-19 et leurs contacts est partie d'une
prise de conscience: un trés grand nombre des personnes dans le monde, en Afrique sub-saharienne et en République Démocratique du Congo sont
infectés par ce virus et beaucoup d’entre elles en meurent par manque d’une thérapie efficace et spécifique au SARV-COV-2.

Plusieurs études menées dans le monde ont montré que les interférons alpha 2 semblent donner des bons résultats par rapport a I'état de santé
des malades souffrant de MERS-CoV et le SARS-CoV[7].

Les interférons ont fait preuve de leur efficacité dans la prise en charge des pathologies virales et plus particulierement le SARS-COV-2 dans le
monde entier[8] : la chine (Shen et Yang, 2020) et le Cuba par exemple.

Nous avons eu deux groupes : un groupe d’ étude soumis au schéma thérapeutique avec le schéma Citroplex-N Fival et un groupe témoin soumis au
schéma thérapeutique a base de |la chloroquine recommandé au niveau national.

Les patients étaient tirés au sort pour recevoir soit Citroplex-N Fival soit |le traitement standard a base d’hydroxychloroquine.

[7JTHERAPEUTIC EFFECTIVENESS OF INTERFERON ALPHA 2B TREATMENT FOR COVID-19 PATIENT RECOVERY
PEREDA R1, GONZALEZ D2, RIVERO HB3, RIVERO JC4, PEREZ A5, LOPEZ LR6, MEZQUIA N4, VENEGAS R7,
BETANCOURT JR8, DOMINGUEZ RE9, AOUT 2020.

[8]IDEM QUE 3.
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13.DISCUSSION ET CONCLUSIONS GENERALES

APRES L’ANALYSE DE NOS DONNEES, NOUS AVONS TROUVE LES RESULTATS SUIVANTS :

. 100% SOIT 40 POUR LE GROUPE SOUS CITROPLEX CONTRE 17,5% DANS LE GROUPE AYANT BENEFICIE DU SCHEMA CHLOROQUINE.

. 100% SOIT 40 MALADES SOUFFRANT DE COVID-19 MIS SOUS SCHEMA CITROPLEX ONT ETE GUERIS CONTRE SEULEMENT 7 MIS SOUS SCHEMA
CHLOROQUINE.

. AUCUN PATIENT (0%) MIS SOUS SCHEMA CITROPLEX N’A PRESENTE UN EFFET SECONDAIRE GRAVE. PAR CONTRE 6 SOIT 15% DES PATIENTS MIS SOUS
SCHEMA CHLOROQUINE ONT PRESENTE DES EFFETS SECONDAIRES GRAVES LORS DE NOTRE ESSAI CLINIQUE.

. 80% SOIT 32 MALADES SOUFFRANT DE COVID-19 MIS SOUS SCHEMA CITROPLEX N'ONT PRESENTE AUCUN EFFET SECONDAIRE.

. ILN'YA EU QUE 8 PATIENTS SOIT 20% SOUS SCHEMA CITROPLEX QUI ONT PRESENTE LES EFFETS SECONDAIRES LEGERS HABITUELS LIES SOIT A
L’AZITHROMYCINE SOIT A LA VITAMINE C.

. EN MOYENNE LA GUERISON CHEZ LES PATIENTS MIS SOUS SCHEMA CITROPLEX INTERVIENT APRES 5,5 JOURS DE TRAITEMENT ALORS QUE CEUX MIS
SOUS SCHEMAS CHLOROQUINE INTERVIENT APRES 13,2 JOURS DE TRAITEMENT.

. LATOTALITE SOIT 100% DES MALADES AVEC COVID-19 MIS SOUS SCHEMA CITROPLEX ONT EU LEUR RESORPTION DES SIGNES CLINIQUESENTRE 1 A5
JOURS APRES LE TRAITEMENT. TANDIS QUE 7 MALADES SEULEMENT SOIT 17,5% DE CEUX MIS SOUS SCHEMA CHLOROQUINE ONT EU LA RESORPTION DE
LEURS SIGNES CLINIQUES PENDANT LA MEME PERIODE.
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CONCLUSIONS
GENERALES

"Cette étude clinique nous a permis de comprendre et
d'affirmer que la thérapie a base du schéma Citroplex N Fival
par la voie sublinguale est efficace sur les maladies virales en
générale et la Covid-19 en particulier.

En outre, le schéma thérapeutique Citroplex N Fival en
sublinguale est bien toléré chez les patients et na pas des
effets indésirables graves.

De notre point de vue, cet essai clinique sert de fondement
pour |'élaboration des essais de grande envergure clinigues
multicentrigue pour la mise en ceuvre d’une thérapie.

Nous sollicitons I’appui des autorités politico-
administratives et sanitaire au niveau national ainsi que les
bailleurs de fonds au niveau international, pour mener un
essai clinique sur un grand échantillon des malades souffrant
de Covid-19 dans les différents stades (légers, moyen, grave
et séveres)."

C.T. Dr Vangu Lutete Fidele
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